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Alerting Abstract DE A 

Nucleosides are prepd. by reacting the corresp. silylated organic base 
with 1-o-acyl, 1-o-alkyl or 1-halo deriv. of a protected sugar in the 
presence of a catalyst comprising a trialkylsilyl ester of a mineral or 
strong organic acid. Depending on the initial base, the products have, 
e.g. enzyme-inhibiting, antibacterial, antiviral, cytostatic, anti- 
psoriasis and anti-inflammatory activity. The process gives high yields 
(e.g. 65-85%) of products contg. predominantly the beta-deriv. of the 
sugar and little or no alpha-anomer . 
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Nc\ies Vorfahren zur Horfitellmifi von Nuclcosidor 



Verfahreii zur Herstellnng von Nucleosiden sind an sich bekannt. 
So wnrden beispielsweiso von Y. Purukawa ot al (Cheiiu Phnrm 
Dull, l6 1067/1968/) Purine mit 1-0-Acyl- bzw» 1-0-Alkyldorivates 
eincs Zuckers in Gegenwart von Fricdel-Crafts- Katalysatoren zu 
dein ontsprechenden N-Glykosiden umgesetzt, und in dem deutschcn 
Patent DBP 1 919 307 wird ein Verfahren zur Horstellung von 
Nucleosiden beschrieben^ dadurch gekennzeichnet « dass man sylylier*- 
te N-Heterocyclen mit geschiitzten 1-Halo-, 1-0-Alkyl- und insbe- 
sondere 1-Acylzuckern in Gegenwart von Friedel-^Crafts-Kaialysatoren 
umsetzt. 

Insbesondicrc die technischo Anwendung dor bekannten Verfahren 
iflt nachteilig, well die Abtrennung der sich bei dei" Umsetzung 
bildenden Salze der Levissauren bzw* Friedel<-ICrafts-Katalysato«- 
ren bei der Aufarbeitxmg der Reaktionsgemischo oftcr Schwierig-* 
keiten ergcben und zusatzliche chemische Operationen notwendig 
verdcn. Diese Nachteile vrirkcn sich insbesondere auch durch ei- 
ne verminderte Ausbeute am letztlich gewunschten EndprodiUct aus. 

Bs wurde nun gefUndcn, dass man die Priedel-Crafts-Katalysatorcn 
wio SnCl^ dturch die bekannten Trialkylsilyl ester, voi-i,ugsweise 
Triraethylsilylester von Mineralsauren vie z.B.' Perchlorsaure 
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Oder Schwefolsaure Oder starkon organlschen Sauren wie bcisplel« 
welse Trifluormethcinsulfosaui^e usw. als Katalyj?atoren ersetzen 
kann. Bevorzugt geeignct sind insbesondcre alle leicht zugang*- 
lichen Mono- Oder Poly-trimethylsilylester wie (CH^) ^Si-OClO^ 
und (CH;)^Si-OCOCF«, Durch den Ersatz von z.B. SnCli. durch di< 
Trimethylsilylester dcr Mineralsatiren xtrird die storende Dildung 
von Emulsionen und KoHoidcn bci der Aufarboitung verraicden und 
die Ausbcuten erhi>ht« • ' 

c 

Die Erfindung betrifft somit ein. Verfalireh zur Herstellung von 
vorzugswcise heterocyclischen Nucleosiden durch Umsetzung der 
entsprechendcn silylierten vorzugsweise heterocyclischen organi- 
schen Bascn mit einem l-0-Acyl-i 1-0- Alky X- oder 1-Halogen-Deri- 
vat eines geschutzten Zuckers in Gegenwart eines Katalysators , 
dadurch gekcnnzeichnet ^ dass man als Katalysator Trialkylsilyl- 
ostert insbesondere Trimethylsilylester von Mineralsauren oder 
starken organigchen Sauren verwcndet. . . * 

Im Siniie dcs erf indungsgemassen Verfahrens -«ind alle silylier- 
ten organlschen Basen, wie sie dem Pachmann allgcmein bekannt 
sind, anvondbar. Bcispielswoise goeignot sind orgotnische Basen 
der Forraeln 

R, - N = (C - C)n = Q - Rg (la) 



U - N = (C - C)n = C - R, 

III' 

R« R. X - Y 



'3 "4 
odor 
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• 3. 

(lb), 



worin X die Atorae 0 Oder S und n die Zahl 0 oder 1 und und 

jeder fur sich einen beliebigen gesattigten oder ungesattig- 
ten, gegebenenfalls substituierten organischen Rest oder gemein-* 
sam einen zweiwertigon organischen Rest, der ein oder z\re± 
Sticlcstoffatome enthalten kann, und R^ und R^^ jeder fur sich 
Wasserstoff, einen Alkyl-, AlTcoxycarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- 
rest Oder gemeinsam die Reste 

y\ y\ A, ^ y\i 
\J" \/*'. V' V' \J' \/' 

^> ^- ? 



R, - N - (C = On - R, 



H3 \ 




Oder Ng/^ iiblicher Veise substituiert sein 

konnen und Y einen Trialkylsilylrest , insbesondere Trimethylsilyl- 
rest fbedeuten. 

Bedeutet R^^ und Rg einen beliebigen organischen Rest, handelt es 
sich insbesondere um niedere Alkylgruppen, vorzugsweise mit 1-4 
Kohlenstof fat omen* Beispielsweiso genannt seien der Methyl 
Athyl-, Propyl- oder Butylrest sowie Aryl- oder Aralkylgruppen, 

609836/0798 A... 
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•V. 

Die zwcrwertigen Reste R^, R^ sovie R^ und R^^ konnen beisrpielswei-* 
se fclgende SnbstituenLen enthalten: 

niedere Alkyl-, Trif luormethyl- , Acyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Acyl- 
oxy-, Carboxyl-, Carboyaraid- , Alkoxycarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl 
Amino-, Nitrogruppen, Nitriloxogruppen oder Halogenatome, 

Bevorzugte Ausgangsprodukte sind silylierte organische Basen, in 
denen R^^ und Rg ringverknupft sind und insbesondere in der Weise, 
dass die heterocyclische Base fiinf oder sechs Atome, davon eins 
bis drei Stickstoff atome, im Ring enthalten. 

Die silyiierten organischen Basen gemass der Formeln la tmd lb 
leiten sich somit bevorzugt von folgenden heterocyclischen Basen 
ab: 

Uracil, Cytosin, 6-Azauracil, 2-Thio-6-azauracil , Thymin, N-Acyl- 
Adenin, Guanin, L\xmazin, Imidazol, Pyrazin, Thiazol, Triazol, die 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere der oben genannten Reste 
Rj^, Rg sowie R^ und R^ substituiert sein konnen* 

Piir den Pall, in dem Rj^ und Rg miteinander ringverkniipft sind, be- 
deutet der zweiwertige Rest R^ R^ insbesondere 

-C-NII-, -C =N-C-, -N = C, -C = C-, 

? 

-CH = N- , -CH = N- , -0-CO- 
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-S' 



f2 T: 

=N-, -N=C-N=C 



(wenn n = 1) odor - NH-CO-CH = N-, -N = C- N = C- 
»5 



Oder - N = C - N = CH - (wenn n = O) , wobei X. die oben an- 
gegcbene Bedeutung hat und und Rg Wass erst off , einen Alkyl- 
Alkox5»-carbonyl- oder Alkylaminocarbonylrest bedeuten. 

Die verfahrensgemass eingesetzten Zuckerderivate leiten sich vor- 
zugsweise ab von Ribose, Desoxyribose , Arabinose und Glucose. 

Zweckmassigerweise werden alle freien Hydroxygruppen der Zucker 
geschiitzt. Als Zuckerschutzgruppen eignen sich die in der Zucker-- 
chemie gelaufigen Schutzgruppen, wie zum Beispiel die Acyl-*^ 
Benzoyl-, p-Chlorbenzoyl- , p-Nitrobenzoyl-\ p-Toluyl-, und Benzyl- 
gruppen. 

In den verfahrensgemass erhaltenen Nucleosiden ist der freie 
odor geschiitzte Zuckerrest mit dem Stickstof fatom vorzugsweise 
fi-glycosidisch verknupft# 

Sollen verfahrensgemass Nucleoside hergestellt werden, die 0-Acyl- 
geschutzte Zuckerreste enthalten, so kommen ausser den bereits ge- 
nannten Schutzgruppen noch unter anderem die Reste folg^nder Sau- 
ren in Betracht: Propionsaure, Buttersaure, Valeriansaure, Capron- 
saure, Onanthsaure, Undecylsaure , Olsaure, Pivalinsaure, Cyclo- 
pentylpropionsaure , Phenyl essigsaure , Adamantancarbonsaure • 
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• 6, 

Das erfindungsgemasse Verfahren ist allgenicin einwendbar zur Ilor- 
stellung von Nucleosidon. Bovorxugto Verfahronsproduicte sind 
Nucleoside dor allgoineinen Pormel II 



- N - (C = <?)n - / C 




(II). 



worin R , R , R^* ^ n die oben angegcbene Bedeutung besit- 

i6on und Z einen freien odor goschiitzten Zuckerrest und^ m die Zahl 
0 Oder 1 bedeuten. Die verfahrenagoraass herstellbaren Nucleoside 
und insbcsondere die Verfahrensprodukte der Forniel II, sind biolo- 
gisch aktiv, Infolge der spczifischen Loslichkeit kSnnen sie je 
nach Wahl des Substituenten entweder systeinisch. als wassrige oder 
alkoholische Losung gegeben werdcn, odor lokal als Salbe oder Ge- 
Icc angcwendet werden. . ^ 

Die Verbindungen haben - je nach Ausgangsverbindung - aum Deisviel 
enzymhemmende, antibakterielle, antivirale, cytostatische, antir 
j^oriatische, entzundungshemmende Wirkung. 

» 

Die Umsetzung der silylierten organischcn Basen, z.B. der Qasen 
der Formel la ode^ Lb, mit einem 1 - 0 - Acyl-, 1 - 0. - Alkyl- 
oder 1 - Halogen-Derivat eines geschUtzton Zuckors in Gegemrart 
des erfindungsgemassen Katalysators erfolgt in einem geoigneten 
Losungsinittel, bcispielsweisc in CH^Clg , • ClCII^.CIIgCl oder 
CUClj, nonzol, Toluol, Acctonitril, Athylonchlorid, Daoxan, Tctra- 
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hydrofuran, Dimethyl formamid , Schwefellcohlenstof f , Chlorbenzol , 
Sulfolan und geschmolzoues Dim ethyl sulf on. 

Die Umsctzung kann bei Raumtcaperatiir oder hoheren bzw. tiefc- 
reh Tcmperaturen, voraugsweise bei 0 - lOO^C^ durchgofuhrt wer- 
den* Die Rcaktionsteilnehmor >rerden»im allgemeinen in annahernd / 
aquimolarer Menge in die Reaktion eingesetzt, der silylierte 
Hctcrocyclus \r±rd pcdoch haufig in geringem Uberschuss angewen- 
det, urn einen mbglichst quantitativen Umsatz der Zuckerkomponen- 
te zu crreichen, wahrend oft 0,1 Aquivalentc dt?s Eatalysators ge- 
niigen. 

Die Katalysatoren, die fur das neue Verfahren verwendet werdent 
besitzen gegeniiber den fruher benutzten Lewissauren bzw* Friedel- 
Crafts-Katalysatoren den grossen Vorteili dass sie sich durch ein-^ 
faches Schutteln mit Dicarbonatlosung ohne Bildung von Emulsionen 
Oder Kolloiden sofort und quantitativ entfernen lassen, veil si3 
sofort zu Salz und Hexamethyldisiloxan (Sdp# 98^C) hydrolysieren, 
das beim Abziehen der Losungsmittel entferrit wird# 

Die Katalysatoren lassen sich nach Llteraturangaben z.B. aus 
AgClO^ und (CII^) jSiCl->(CH^)^Si-.0Cf6^ + AgCl /U, Wannagat und 

Liehr, Angcw. Chcraie 6^^, 7^3 (l957)J7 oder wie im Pallc des 
Trimcthylsilylesters der Trifluormethansulfonsaure leicht. aus 
CF^SO^U und (C!j)^SiCl jJl.C. Marsmann und H.G. Horn, Z. Na+iir- 
forschung B 22.i kkkB (1972)J in Anwendung eino3 neutralen Losungs- 
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raittels wie Benzol oder ohne Losungsmittel darstellen. Filtra- 
tion der eventuell entstehenden Salze unter Feiichtigkeitsaus- 
schluss fuhrt zu stabilen LiJsungen der als Katalysatoren ven^and- 
ten Silylester* 

Aus acylierten 1-0-Alkyl- und 1-0-Acylzuckern entsteht bei der 
Reaktion Zucker-Kation als mineralsaures Salz und Silyliertes 
0-Alkyl- bzw. 0-Acylderivat • Das Zuckersalz reagiert nun mit 
silyliertein Pyrimidin unter Nucleosidbildung und erneuter Bildung 
von Silylester der Mineralsaure, so dass katalytische Mengen des 
Silylesters der Mineralsaure genugen. 

Die Ausbeuten der neuen Reaktionen liegen hoher als bei den bis- 
lang bckannten .Verfahren; dariiberhinaus entstehen uberwiegend 
fi-Derivate der Zucker, wahrend sich die unerwttnschten a«-Anomeren 
nur in untergeordneter Menge oder gar nicht bilden* 

Zur Herstellung der Verb indun gen rait freien Hydroxygruppen las- 
sen sich die Schutzgruppen in iiblicher Vei&ei z.B« durch alkoho- 
lische Losungen von Ammoniak oder Alkoholaten, wassriges oder 
alkoholisches Alkali sowie im Palle der Benzylather durch Reduk- 
tion Oder Hydrierung entfernen* 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung des 
erfindungsgsemSssen Verfahrens* 
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Beispiel 1 ; * 5 • 

5, 15 miuol 2,4-b±s-Trlmethylsilyloxypyriinidin and 5 tnmol 
l-0-Acetyl-2,3#5"tri-0-beiiLZOjrl-.fl-D-riboftaLranose wurden 
in 20 ml 1 92-Dlchlorathaii mit 2,5 mmol (CH^)^Si-0«C10^ in 
20 ml Benssol versetzt und 1 Voche bei Zh^ stehen gelassen. 
Nach Zusatz von 50 ml CHCl^ vurae mit 50 ml e2.skalter 
ges. NaHCO^-LSsung geschuttelt, getrennt mid die wassrige 
Phase mit wenig CHCl^ nachgeschiittelt. Nacli Trocknen 
(NagSO^^) und abdampfen trarden so 2,8 g Rohprodukt erhalten, 
das bei der Umkristallisation aus 40 ml C^H^ 2, 1 g (75,554) 
reines Uridin-2«,3'f5'-tri-0-benzoat, Sdunp. 138-l40^, ergab^ 

Beispiel 2 x 

Vie Beispiel 1, aber es vurden nur 0,5 mmol (CH^)^SiOClO^ 
(in 5 ml C^H^) asugesetzt und 4 h bei 10O** Badtemperatur 
unter Argon gekocht. Nach Aufarbeitung und Kristallisation. 
vurden 2,238 g (80, ^) Uridin-2»,3't5'-tri-0-benzoat erhalten. 



609836/0798 



/lO.. 



M- - 



SCHERINGAG 

Gewerbitcher ^echtsschutr 



2508312 

Belspiel 3 t ^40* 

10 mraol 3-Trimethylsilylthio-5-triniethylsilyloxy-1,2,4-tria2in 
void 10 mmol fl-Glucose-pentaacetat In 25 ml 1 ,2-Dichloi'athan 
vurden mit 1 nuuol Trimethylsilylperchlorat in 7 ml C^H^ ver- 
setzt und 3 h bei 100** Badtemperatiir gekocht. Nach Ublicher 
-Aufarbeituiiff wie in Beispiel 1 warden 3»5 S Rohprodukt er- 
halten, aus dem aus Xthanol 3 S (659^) 2-(2,3,^|6-Tetra-.0-acetyl- 
fl-D-glucopyranosyl ) -3-thlo-2, 3 , 4, 5-Totrahydrb- 1,2, 4- triazin-5-on 
Schmp* 226°, erhalten vurden, 

Beispiel 

5 mmol 2-Trimethylsilylo3cypyridin + 5 mmol 1-0-Acetyx-2,3,5- 
tri-0-benzoyl-/3-D-riboftiranose vurden in .25 ml 1 , 2-Diclilor- 
athan mit 0,5 mmol Trimethylsilyltriflat in iml C^H^ versetzt 
und 1,5 h bei 100° Badtemperatur gekocht und vie iiblich auf- 
. gearbeitet. Nach Kristallisation des obigen Rdckstandes (2,8 g) 
aus 75 ml CClj^ vurden 2,28 g (8596) 1-(2-,3,5-Tri-0-benzoyl-B-D- 
ribofuranosyl)-1 ,2-dihydro-pyridin-2-on, Schmp, l40° erhalten. 
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. ' * . • 

10 Bunol 2-0-Trimothylsllyloxy* '<-trimethyl3llylainino-pyrimicli« 
und 10 mmol 1»*0-Acotyl-2,3r5**t'^i-0--^>c^zoyl-/3-D--ribojPuivmoGO 
^mrden in 35 ral 1 ,2--Dichlorathaix mit 12 luinol (CH ) SiO-SO^CF., 
•in Zk wl*CgHg versetzt und .1 h bei 100^ erliitzt* Aufai-beituii/j- 
•vie in. Beispiel 1 beocliriobcn ergab 3|8^9 (85?^) amorplios 
\Cytidin-2' ,3' t5'-*3Pi-0«b.enzoat.^ ; ; 

Bcispiol 6; • • * . ' ••. ./ 

10 ramol' 6-Benzoyl-trimethylsilylamino-9-trimethylsilyl-purin 

.und 10 miuol l-0-Acetyl-2,3i5-tri«0-benzoyl-fl-D-ribofuranose 
vurden in 35 ml 1 > 2-Dichlorathan mit 1 mmol (CH2)^Si-0-C102 
in 7 mi C^Hi^ Versetzt. Hach '12 li'bei 100^ Badtemporatur und 
Auf arlDeitune: ;wie in Beippiel 1 beschrieben xmrde amorphes 

' Adenosdln-tetrabenzoat ' erhaltent das mit 250 ml methanolischem 
AmmoniaJc l6 h bei 22^ vereeift vurdcV Nacli Abdaiupfen und 

Bxtralction rait CHgClg erhielt man aus Metbanol-^II^O 2,3 g . 

• •• • ' * 

g% *'.•' . ■ , . 

. (86,4jJ) reines Adenosin, Fp,'; 230-232 . 



• 1 



ho. mraol' 2,4-Bis-(triraethylsilyloxy)-lumazin und 'tO. mmol 

* 

' l-C-Acetyl«2,3,5-tri-0-benzoyl-B-D-ribofurano8e vurden in 75 ml 

1v2-Dichlorathan mit k mmol (CH^)^Si-O-ClO^ in 20' ml C^Hg 

versetzt und 'f h bei 100^ Badtcmporatur gekocht. Nach Ubliclier 
• • • • • . . . 

AttfarbeituMff vurden 20/2 g (8^?>) l-(2,3,5-Tri-0-benzoyl-fl-D- . 
ribofui-'anoayl)-ltuB&zin erhalten* 
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B^-isuicl 8 : • • . ^ 

55 nuiiol ■l-Trimethylsilyl-3-cai>boxymcthyl-1 ,2,4-tria2ol 
und 55 mmol l-0-Acetyl-2,3,5-1;ri-0-benzoyl-fi-D-ribofuranose 
vurden in 100 mi 1 /s-Dichlorathan rait 5 mraol (CII^)^Si-0-S02CF^ 
in 20 ml CgHg versetzt imd 4 h 6ei 100**. Badteniperatur gekocht. 
Nach Ublicher Aufarbeitxmg warden Zh g (85»55^) 1-(2,"3,5-Tri- 
0-benzoyl-B-D-ribofuran6syl)-3-carboxyinethyl-1 ,2,4--triazol . 

. erhalten. . . 
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Patentanapruche 



Yerfalu-cti zur llerstellung von Nuclcosiden ditrch Unisctramg 
dor cntflprcchenden sllylierten orsanlschen Bascn mit cincin 
1 - 0 - Acyl .« , 1 - 0 « Allcyl - , oder l -Halogen-^Derivat 
eines gcschiitzten Zuckcrs in Gegenwart eines Katalysators , 
dadurch gekonnzeichnet , dass man als KatDlysator^ Tri allcyl - 
silylcster, vorzugswcise Trimethylsilylestoi-, von Minor alsau- 
rcn Oder starker organischor Sauren verwendot* 

Vorfahren nach Anspruch 1 dadurch gokennseichnet « dass man 
als Katalysator Triinethylsilylperchlorat oder (CH^)^*Si-0- 
SOg^CP^ verwendet* 

Vorfahren nach Anspruch 1 und 2 dadurch gokennzeichnet , dass 
man als Ausgangsprodukt verwendet eine sJlylierte organische 
Base der allgomcinen Pormel 



- N r: (C - C)n = C - 



II I ^ (la) 



R3 ^4 X - Y 



oder 



- N - (C = C)n - 

Y R3 R;^ 



(lb) 



worin n die Znhl 0 oder 1 und X die At onto 0 oder S und 

\\^ und Rg jcdcr fiir sich oinon bolicbiscn gesattigtcn odor 
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ungesattifiten, gegcbenenf ciJ Is substitiiicrtcn organischon 
Rest odor gcmeinsam cinen zvreiwertigen organischcn Rcst| 
dcr ein odor zvrci Stickstof fatome enthalten Icann, und 
und R/^ jeder fur sich Wasscrstoffi cinon Allcyl-, Alkoxy- 
carbonyl-., Alteylaiuinooarbonylrest odor gemeinsam dio zwoi.- 
wertigen Rest 

/V vx /V /% A| ^ 




stituiert soin koimcn, und Y einen Trialkylsilylrest » vorzugs- 
ueiso oinon Trimethylsilylrest , bedeuton. 

Vorfahren nach AtisiJruch 1 bis 3 dadurch gckennzeichnct , dass 
man als Ausgangsprodukt cine silylierte heterouyclische orga- 
nische Base der Pormel la odor lb vex^wcndet* 

Verfahren nach Anspi^uch 1 bis k dadurch gekennzeichntst , daas 
man als Aiisgangsprodukt vcrwondet eine organische Base dor 
allgomeinen Formcl 

• 609836/0798 " " 
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R, - N = (C - C)n .= C - R, 
III' 



2 



<Ia). 



vorin n glelch 1 ist und R^, R/^, X und Y glelcho wie oben, 
und Uj^, Rg gcmoinsam 



-C-NH-, -C=N-(j-, -N = C- odor 
X ' NHg X R^ 

0 

-C=^-, -CH=N-, -CH=N-, -0-C0-, 

Rj Rg worin iind Rg die Bedeutung eines Wasserstoff atoms, eines 
bedeuteri Alkyl-, Alkoxycarbonyl- Oder Alkylaminocarbonylrestes haben, 
Verfahron nach Anspruch 1 bis 4 dadurch gekonnzcichnet , dass 
man als Ausgangsprodukt verwondet eine organische Base der 
allgemeinen Formel 



Rj, - y - - Rg 



y Rj Rj,^ 

worin n gleich 0 ist und R«, R4 und Y das gleiche vie oben ' 

»- . 

und Rjl^2 S<^incinsam 

- NH - CO - CH = N- , -N :i C - N a ^ - odor 

NI^2 «5 

^ ~ N s CH - , worin die obenangegebene Bedeutung hat, 
V bedeuten. 609838/079 8 
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